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Hantavirusi (rod Hantavirus, porodica Bunyaviridae) predstavljaju pravi pri-
mjer emergentnih virusa koji u ljudi uzrokuju dva razli~ita sindroma: hemora-
gijsku vru}icu s bubre`nim sindromom i hantavirusni plu}ni sindrom. Od kada
je izoliran prototip virusa ovoga roda, virus Hantaan, do danas, opisano je vi{e
od 20 novih vrsta hantavirusa , a ~iji broj se rapidno pove}ava. Hantavirusi su
negativni RNK-virusi od kojih se svaki odr`ava u specifi~noj vrsti glodavaca.
Zajedno sa svojim doma}inima rasprostranjeni su {irom svijeta. Filogenetska
analiza hantavirusa i njihovih doma}ina glodavaca pokazuje da se njihova
evolucijska stabla preklapaju {to upu}uje na to da su ovi virusi koevoluirali sa
svojim doma}inima glodavcima preko 20 do 30 miliona godina. Razumijevanje
ovog fenomena mo`e pobolj{ati na{u sposobnost da predvidimo gdje bi novi
hantavirusi mogli biti prona|eni, jesu li oni patogeni za ljude, koji bi hantavirusi
bili najbolji kandidati za razvoj cjepiva, te za pobolj{avanje postoje}ih dijag-
nosti~kih metoda za ljude ili pra}enje glodavaca na razli~itim geografskim po-
dru~jima.
Molecular epidemiology of hantaviruses
Review article
Hantaviruses (genus Hantavirus, family Bunyaviridae) represent a prime exam-
ple of emerging viruses causing two distinct syndromes in humans: hemorrhag-
ic fever with renal syndrome and hantavirus pulmonary syndrome. Since the
isolation of Hantaan virus, a prototype of this genus, more than 20 new species
have been described and the number of new ones is rapidly increasing.
Hantaviruses are negative-stranded RNA viruses each carried by a specific ro-
dent species. Along with its rodent hosts they are distributed throughout the
world. Phylogenetic relationships of hantaviruses mirror those of their hosts
showing a classical example of a virus-host co-evolution over 20 to 30 million
years. Understanding this phenomena can improve our ability to predict where
new hantaviruses may be found, whether they are pathogenic for humans, which
are the best candidates for vaccine development or to improve existing methods
in human diagnostics and rodent surveillance in different geographic areas.
Genom hantavirusa
Hantavirusi, ~lanovi roda Hantavirus, porodice Buny-
aviridae skupina su serolo{ki i filogenetski srodnih virusa
koji uzrokuju dvije klini~ki razli~ite manifestacije u ljudi
— hemoragijsku vru}icu s bubre`nim sindromom (HVBS)
i hantavirusni plu}ni sindrom (HPS). Kao i u drugih buny-
avirusa genom hantavirusa je trodijelni, a ~ine ga tri ra-
zli~ita jednolan~ana RNK-segmenta negativnog polarite-
ta. Veliki (L, od eng. large 6,5 — 6,6 kb) RNK-segment ko-
dira L-protein, virusnu RNK-ovisnu RNK-polimerazu za
koju se vjeruje da sudjeluje u svim koracima transkripcije
i replikacije virusnog genoma. Srednji (M, od eng. medi-
um 3,7 — 3,8 kb) segment kodira sintezu glikoproteinskog
prekursora (GCP, od eng. glycoprotein precusor). On se
kotranslacijski procesira u dva odvojena povr{inska
glikoproteina ovojnice, G1 i G2, koji prepoznaju stani~-
ni(e) receptor(e) na ciljnim stanicama. Na kraju, mali (S,
od eng. small 1,8 — 2,1 kb) segment kodira nukleokapsid-
ni (N) protein va`an pri inkapsidaciji genomske RNK [1,
2, 3, 4]. Ostali ~lanovi porodice Bunyaviridae kodiraju i
tzv. nestrukturne proteine (NSs, od eng. nonstructural
proteins) no oni za sada nisu opisani kod hantavirusa [5].
Kod sva tri segmenta hantavirusnog RNK genoma 3' i 5'
krajevi su visoko konzervirani i komplementarni te mogu
formirati stabilne strukture sli~ne ukosnici tvore}i tako
kru`ne RNK molekule. Visoka konzerviranost terminal-
nih nukleotidnih sekvenci zna~ajka je pojedinog roda unu-
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tar porodice Bunyaviridae i razlikuje pripadnike jednog
roda od pripadnika drugih rodova [1, 2, 3, 5, 6]. Ovakav
segmentirani genom upakiran je u lipidnu ovojnicu
tvore}i sferi~nu virusnu ~esticu promjera 80—120 nm s
~ije povr{ine str{e glikoproteinski dimeri dugi oko 7 nm
[1, 2, 5].
Epidemiologija i geografska distribucija
Za razliku od ostalih bunyavirusa koje prenose ~lan-
kono{ci, prvenstveno insekti (komarci, krpelji i dr.), u `i-
votnom ciklusu hantavirusa nema artropodnih vektora. U
prirodi se hantavirusi isklju~ivo odr`avaju u populacijama
specifi~nih doma}ina malih glodavaca. Upravo zbog toga
hantavirusi su klasificirani kao robovirusi (od eng. ro-
dent-borne viruses), a ne arbovirusi (od eng. arthropod-
-borne viruses) kao ostali rodovi porodice Bunyaviridae.
Svaka hantavirusna vrsta dominantno je vezana uz jednu
(ili nekoliko usko srodnih) specifi~nu vrstu glodavaca u
kojoj uspostavlja asimptomatsku, perzistentnu infekciju.
Mehanizam prijenosa s glodavaca na ljude ne zahtjeva di-
rektan kontakt ~ovjeka i `ivotinje. Prema dosada{njim
spoznajama odvija se putem inhalacije virusom konta-
miniranog aerosola ili direktnim kontaktom s izlu~evina-
ma (mokra}a, feces, slina) kroni~no inficiranih `ivotinja
[7, 8]. Do sada nije dokazan mehanizam horizontalnog
prijenosa s ~ovjeka na ~ovjeka, ali postoji molekularni
dokaz takvog prijenosa za virus Anda (ANDV) (s vi-
sokom stopom smrtnosti) tijekom epidemije HPS-a u
Argentini [9]. Tako|er postoji opis mogu}eg prijenosa
HVBS-a putem zara`ene krvi [10]. 
Op}e je prihva}eno da je jedan hantavirus povezan s
jednim rezervoarom doma}inom. Geografska rasprostra-
njenost hantavirusa kao i epidemiolo{ki obrazci HVBS-a i
HPS-a (slika 1) reflektiraju zapravo distribuciju doma}ina
glodavaca tih virusa te komplicirane povijesne doga|aje
koje su oni prolazili [11]. HVBS se pojavljuje na podru~ju
Euroazije i uzrokuju ga tzv. »hantavirusi staroga svijeta«.
Ve}ina te{kih hantavirusnih infekcija na dalekom istoku
Azije (Kina, Koreja, Japan) i Rusije uzrokovana je virusom
Hantaan (HTNV) ~ija stopa smrtnosti raste i do 10 %. Pro-
cjenjuje se da je godi{nji broj oboljelih 100 000 — 150 000
od ~ega ve}ina otpada na Kinu [12]. HTNV, prototip roda
Hantavirus, izoliran je iz tkiva plu}a prugastog poljskog
mi{a (Apodemus agrarius) u Ju`noj Koreji [13]. Poka-
zano je da poljski mi{evi s podru~ja Dalekog Istoka i
Europe pripadaju dvjema razli~itim podvrstama [14], a
HTNV nalazimo samo u dalekoisto~noj podvrsti A. agra-
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Slika 1. Geografska rasprostranjenost hantavirusa »starog« i »novog« svijeta
Figure 1. Geographic distribution of the »old« and the »new« world hantaviruses
(prema Zeier M, i sur. Virus Genes 2005;30:157—80.)
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rius. Virus Seoul (SEOV) je rasprostranjen {irom svijeta i
jedini je hantavirus za kojeg se zna da uzrokuje bolest i u
urbanim zonama. Prirodni doma}ini ovog virusa, crni i
sme|i {takor (Rattus rattus, Rattus norvegicus), puno su
mobilniji od doma}ina ostalih hantavirusa. Putuju}i uz
pomo} velikih, prekooceanskih brodova rasprostranjeni
su {irom svijeta. Tako je SEOV za sada jedini poznati
»kozmopolitski« hantavirus i njegova distribucija najvje-
rojatnije reflektira ~ovjekove trgova~ke i migracijske rute
preko mora i oceana. Slu~ajevi infekcije SEOV registri-
rani su u Koreji, Kini, Rusiji i Japanu, ali op}enito u bla-
`em obliku nego oni povezani s HTNV iako stopa smrt-
nosti se`e od 1 — 5 % [11, 14]. Na podru~ju Europe na|en
je SEOV u {takorima, kao i specifi~na antitijela u ljudima
no jo{ uvijek nema jasne potvrde za HVBS uzrokovan
SEOV u Europi [15]. Za te`e oblike HVBS-a na podru~ju
Balkana i jugoisto~ne Europe, sli~ne onima koji se mogu
vidjeti kod infekcije HTNV, odgovoran je virus Dobrava
(DOBV). Virus je otkriven u Sloveniji i izoliran iz ̀ utogr-
log {umskog mi{a (Apodemus flavicollis) [16]. Iako u~es-
talost infekcije nije velika, karakteriziran je visokom
stopom smrtnosti od 9 — 12 % [17]. Na podru~ju Europe
isto tako nalazimo i DOBV vrlo sli~an virus Saaremaa
(SAAV). Distribucija njegovog doma}ina prugastog polj-
skog mi{a (A. agrarius) gotovo se cijelom Europom pre-
klapa s A. flavicollisom rezervoarom DOBV, osim najza-
padnijih dijelova Europe gdje A. agrarius nije vi|en [15].
Interesantno je da se u podru~jima gdje SAAV dominira
(Estonija, Rusija) primje}uje bla`i klini~ki ishod han-
tavirusne infekcije nego kod slu~ajeva vezanih za DOBV
kao npr. na podru~ju Balkana [18]. Definitivno naj~e{}i
uzro~nik HVBS-a na podru~ju Europe je virus Puumala
(PUUV). Infekcija PUUV rezultira blagom formom
HVBS-a (poznatog i kao nephropathia epidemica, NE) sa
stopom smrtnosti od 0,1 % [19]. Virus prenosi ri|a volu-
harica (Clethrionomys glareolus) koju nalazimo gotovo u
cijeloj Europi izuzev mediteranske obale i samog sjevera
Europe. PUUV-infekcije su prisutne u europskom dijelu
Rusije [20], Finskoj [19], [vedskoj [21], Norve{koj [22],
Belgiji [23], Njema~koj [24], Francuskoj [25], Nizozem-
skoj [26], Austriji [27], Sloveniji [17, 28], Hrvatskoj [29,
30], Bosni i Hercegovini [31], ^e{koj [32], Slova~koj
[33]. Posljednjih godina PUUV je prepoznat i u drugim
europskim zemljama (Estonija [34], Latvija [35], Gr~ka
[36], Danska [37]) kao va`an patogen. Budu}i da velik
broj PUUV-infekcija pro|e nezapa`eno zbog vrlo blagih
ili atipi~nih simptoma te{ko je procijeniti incidenciju. Jo{
jedan hantavirus Tula (TULV) je rasprostranjen {irom
centralne i isto~ne Europe u svojem doma}inu poljskoj
voluharici (Microtus arvalis). Dosada je u najmanje dva
slu~aja TULV bio povezan s infekcijom u ljudi, no nije
pokazana veza s bolesti u ljudi [38, 39]. Jedan novoizoli-
rani hantavirus, virus Topografov (TOPV), prenose le-
minzi (Lemmus sibiricus) i zasada je detektiran samo na
podru~ju sjevernog Sibira [40].
HPS je rasprostranjen na oba ameri~ka kontinenta, ali
ne na podru~ju starog kontinenta. Mo`e ga uzrokovati ve}i
broj patogenih hantavirusa, tzv. »hantavirusi novoga svije-
ta«, no ve}ina slu~ajeva posljedica je infekcije virusom
Sin Nombre (SNV) u Sjevernoj i ANDV u Ju`noj Americi.
Oko 300 slu~ajeva HPS-a registrirano je u SAD-u, a oko
30 u Kanadi. U Ju`noj i Centralnoj Americi zemlje sa naj-
ve}om stopom incidencije su Argentina, ^ile, Brazil,
Paragvaj, Bolivija, Urugvaj i Panama [41, 42].
Genetska razli~itost i evolucija hantavirusa
Analiza dosada poznatih genomskih sekvenci han-
tavirusa pokazuje da je genetska razli~itost me|u hanta-
virusima primarno rezultat jednog evolucijskog mehaniz-
ma koji nazivamo genski »drift«. To podrazumijeva pos-
tupnu akumulaciju malih promjena na genomu poput to~-
kastih mutacija i insercija/delecija jednog ili nekoliko nu-
kleotida. S druge strane, postoje tako|er dokazi za genski
»shift« u hantavirusima, evolucijski mehanizam koji se
doga|a bilo kroz preslagivanje genomskih RNK-segme-
nata, bilo kroz doga|aje homologne rekombinacije. U pri-
rodi su prona|eni rearan`irani sojevi (od eng. reassortant
strains) SNV [43], a u uvjetima in vitro dobiveni su rearan-
`mani izme|u SNV i virus Black Creek Canal (BCCV)
[44]. Tako|er je pokazano postojanje homologne rekom-
binacije kod hantavirusa na primjeru TULV [45]. Budu}i
da ovi potonji doga|aji mogu prili~no komplicirati proces
klasifikacije »novih« hantavirusa mora se imati na umu da
nepotpune genske informacije (npr. parcijalne sekvence
jednog ili vi{e genomskih segmenata ili pak potpune sek-
vence samo jednog segmenta) trebaju biti interpretirane s
oprezom.
Zbog odsutnosti artropodnih vektora u `ivotnom cik-
lusu hantavirusa, koji bi omogu}ili br`e {irenje virusa
kroz velika geografska prostranstva kao i njihov prijenos
na mogu}e druge vrste doma}ina, hantavirusi su razvili
vrlo uzak raspon doma}ina. Svaki hantavirus se adaptirao
na samo jednu ili nekoliko usko srodnih vrsta glodavaca u
~ijim populacijama se odr`ava uspostavljaju}i perzistent-
nu infekciju. Obi~no su to vrste glodavaca koje su najbroj-
nije, odnosno dominantne vrste unutar odre|enog terito-
rija ili ekolo{ke ni{e {to nedvojbeno pove}ava {anse
virusa za pre`ivljenjem. ^ini se, tako|er, da se u prirod-
nim okolnostima horizontalni prijenos hantavirusa s jedne
na drugu vrstu glodavaca (eng. hantavirus spillover) do-
ga|a sa znatno smanjenom frekvencijom nego prijenos
unutar vrste {to uvelike doprinosi ~injenici da je evolucija
samog virusa efikasno ograni~ena na lokalne populacije
doma}ina glodavaca. Kao posljedica toga proizlazi da su
specifi~ne zna~ajke (genska i antigenska svojstva, pato-
geni~nost za ljude itd.) koje jedan tip hantavirusa razliku-
ju od svih ostalih uvelike odre|ene prirodom njihovih do-
ma}ina glodavaca. Evolucijski gledano, ljudi kao doma-
}ini predstavljaju gotovo slijepu ulicu za hantaviruse (ne-
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ma horizontalnog prijenosa) tako da epidemije u ljudi ne
pridonose evolutivnom procesu virusa [3,14]. Kao rezul-
tat svega navedenog ~ini se da je postojao dugotrajan pro-
ces ko-evolucije svakog hantavirusa s njegovim speci-
fi~nim prirodnim doma}inom, a kao posljedicu tog zajed-
ni~kog evolutivnog procesa vidimo da filogenetska slika
hantavirusa, njihova genetska raznolikost i geografska
rasprostranjenost odra`avaju onu njihovih prirodnih re-
zervoara [2, 14]. Na filogenetskom stablu jasno se odvaja-
ju tri glavne grupe hantavirusa u tri zasebna filogenetska
kladija obzirom na glodavce unutar porodice Muridae ko-
ji ih prenose. Razlikujemo hantaviruse koje prenose glo-
davci podporodice Murinae gdje spadaju: HTNV, SEOV,
DOBV, SAAV, i dr., zatim oni koje prenose glodavci pod-
porodice Arvicollinae i tu nalazimo: PUUV, TULV, TOPV,
virus Prospect Hill (PHV), virus Bloodland Lake (BLLV),
i dr., te hantavirusi kao {to su: SNV, ANDV, BCCV, virus
New York (NYV), i dr. koje prenose glodavci podporodice
Sigmodontine (slika 2).
Iako je generalno to~na, dogma »jedan doma}in gloda-
vac-jedan hantavirus« dakako pojednostavljuje stvarnu
sliku i kada se filogenija detaljnije uspore|uje pojavljuju se
odre|ene iznimke od ovog pravila. S jedne strane, ~ini se
da jedna vrsta glodavaca mo`e prenositi vi{e od jedne vrste
hantavirusa. Ovakve iznimke su najvjerojatnije rezultat
tzv. doga|aja promjene doma}ina (od eng. host-switching)
koji se dogodio nekad tijekom evolucije hantavirusa [28,
40, 46]. Do sada su poznata i opisana tri takva slu~aja kod
hantavirusa: SNV i NYV [47], PUUV, TOPV i virus Kha-
barovsk (KHAV) [40], DOBV i SAAV [46]. Ovi primjeri
dokazuju da hantavirusi ponekad mogu prije}i vrsno-spe-
cifi~nu barijeru doma}ina i uspostaviti nove sustave virus-
-doma}inu novom doma}inu, no ovakvi doga|aji nisu ~es-
ta pojava kod hantavirusa.
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Slika 2. Tri glavne filogenetske grupe hantavirusa koje prenose glodavci iz podporodi-
ca Murinae, Arvicolline i Sigmodontine. AMRV, virus Amur; HTNV, virus
Hantaan; SAAV, virus Saarema; DOBV, virus Dobrava; SEOV, virus Seoul;
PUUV, virus Puumala; TOPV, virus Topografov; KHAV, virus Khabarovsk;
PHV, virus Prospect Hill; ISLAV, virus Isla Vista; TULV, virus Tula; ANDV,
virus Andes; LECV, virus Lechiguanas; SNV, virus Sin Nombre; NYV, virus
New York.
Figure 2. Three major groups of hantaviruses, Murinae-, Arvicolline- and Sigmodon-
tine-borne. AMRV, Amur virus; HTNV, Hantaan virus; SAAV, Saarema
virus; DOBV, Dobrava virus; SEOV, Seoul virus; PUUV, Puumala virus;
TOPV, Topografov virus; KHAV, Khabarovsk virus; PHV, Prospect Hill
virus; ISLAV, Isla Vista virus; TULV, Tula virus; ANDV, Andes virus; LECV,
Lechiguanas virus; SNV, Sin Nombre virus; NYV, New York virus.
(prema Khaiboullina SF, i sur. Curr Mol Med 2005;5:773—90.)
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Molekularna karakterizacija hantavirusa
Hantavirusi koje nose glodavci iz podporodice
Murinae — Sekvencije HTNV izolirane su s podru~ja Ko-
reje, Kine i dalekog istoka Rusije u bolesnika s HVBS-om
i iz A. agrarius-a [12, 14]. Usporedba cijelih ili parcijalnih
M-nukleotidnih sekvenci ili G1/G2 aminokiselinskih slje-
dova iz Kine i Koreje pokazala je puno ve}u raznolikost
me|u kineskim nego korejskim sekvencijama. Filogenet-
skom analizom, korejske sekvencije su formirale jednu
gensku liniju, a monofilija svih sojeva iz Koreje sugerira
njihovo zajedni~ko porijeklo. Filogenetska srodnost kine-
skih sojeva manje je uo~ljiva {to se mo`e objasniti ~injeni-
com da su prikupljene s vrlo {irokog geografskog pod-
ru~ja. Ti se sojevi grupiraju u osam zasebnih linija slijede}i
njihovo zajedni~ko geografsko porijeklo. Svi sojevi pori-
jeklom iz Rusije formiraju zasebnu skupinu jasno odvo-
jenu od HTNV-sojeva iz Koreje [12, 13]. DOBV prenosi
glodavac A. flavicollis i predstavljen je sojevima s pod-
ru~ja Slovenije, Hrvatske, Bosne i Hercegovine, Gr~ke,
Albanije i Slova~ke [15]. Sekvence su dobivene ili direkt-
no iz A. flavicollis-a ili iz klini~kog materijala HVBS paci-
jenata. Filogenetskom analizom na osnovi parcijalnih
sekvenci S segmenta, koja je uklju~ila ve}inu poznatih so-
jeva DOBV, formirale su se tri genske linije. Jednu ~ine
sekvence iz Slovenije, Hrvatske i Bosne i Hercegovine,
drugu ~ine sekvence iz Gr~ke, a tre}u sekvence dobivene iz
Apodemus sylvaticus-a iz Rusije [17, 18, 29, 31, 36, 46].
Usporedba razli~itih sojeva DOBV pokazala je da najve}a
genska razli~itost me|u linijama ovog virusa iznosi 12,2 %
za S segment i 11,2 % za M segment. Sekvence M segmen-
ta pokazale su malo ve}u varijabilnost nego sekvence S
segmenta DOBV, {to se op}enito uo~ava i kod drugih han-
tavirusa [46]. SEOV koji je povezan s dvjema vrstama
{takora R. norvegicus i R. rattus pokazuje veliku raspros-
tranjenost {irom svijeta upravo zbog {iroke rasprostranje-
nosti svojih doma}ina. Do sada su izolirane sekvencije iz
Azije, Afrike, Amerike i Europe koje na filogenetskom sta-
blu daju pet genetskih linija. ̂ etiri od njih formiraju sojevi
samo porijeklom iz Kine, a posljednja uklju~uje sojeve iz
Kine, Japana i SAD-a. Takvo grupiranje nije uobi~ajeno za
hantaviruse, koji u najve}em broju slu~ajeva pokazuju ge-
ografsko nakupljanje genskih varijanti. Mogu}e obja{nje-
nje za ovakvu filogenetsku srodnost razli~itih sojeva
SEOV, vjerojatno je posljedica interkontinentalnog {irenja
njihovih doma}ina (preko brodova i luka) koje tako oslika-
va putove migracije {takora [48].
Hantavirusi koje nose glodavci iz podporodice
Arvicolinae — C. glareolus, koji je ra{iren gotovo u cijeloj
Europi, a mo`e se na}i i u dijelovima Rusije, nosilac je
PUUV. Genska analiza sojeva PUUV porijeklom iz
razli~itih dijelova Europe i Rusije pokazala je najve}i stu-
panj varijabilnosti PUUV me|u svim hantavirusnim vrsta-
ma: genska razli~itost na razini nukleotida  dose`e do 20 %
i 17 % za kodiraju}e sekvence M i S segmenta uzastopno, a
za nekodiraju}e regije ~ak i vi{e. Filogenetskom analizom
kompletne sekvencije S-segmenta 42 PUUV soja iz Euro-
azije dobiveno je sedam genskih linija porijeklom iz
Finske, Rusije, sjeverne Skandinavije, ju`ne Skandinavije,
Estonije, Danske i Belgije. Iako se gensko grupiranje geo-
grafskih varijanti vidi jasno unutar pojedinih linija,
cjelokupna filogenija ~ini se zvjezdolikog tipa (»star like«)
{to upu}uje na rano odvajanje i neovisnu evoluciju poje-
dinih genskih linija. Slika geografske rasprostranjenosti
PUUV u Europi kompleksna je i vjerojatno reflektira povi-
jest post-glacijalnog naseljavanja Europe razli~itim vrsta-
ma glodavaca [49].
Hantavirusi koje nose glodavci iz podporodice
Sigmodontinae — Hantavirusi koji cirkuliraju u Sjevernoj
Americi formiraju tri filogenetski razli~ite grupe. Dvije su
povezane s dva razli~ita roda glodavaca (Peromyscus i
Reithrodontomys) porodice Sigmodontinae, dok tre}a gru-
pa uklju~uje viruse koje nose glodavci rodova Sigmodon i
Oryzomys. Virusi koji pripadaju razli~itim grupama raz-
dvaja najmanje 27 % razlika u sekvenciji M-segmenta.
Hantavirusi na ju`noameri~kom kontinentu povezani su s
tri glavne grupe iz porodice Sigmodontinae: Phyllotini,
Acodontini i Oryzomyini. Svi trenutno poznati ju`no-
ameri~ki genotipovi su monofiletski i pokazuju 75 — 90 %
homologije u nt-sekvenci S- i M-genomskog segmenta
[41, 42].
Hantavirusi u Hrvatskoj
Prvi opis HVBS-a u Hrvatskoj dali su Rado{evi} i
Moha~ek [50], koji su opisali ~etiri slu~aja nephropathia
epidemica Myhrman-Zetterholm, a prva registrirana epi-
demija zbila se u prolje}e 1967. godine na Plitvicama. U
to vrijeme je etiologija bolesti 14-ero oboljelih bila nepoz-
nata, no naknadnim serolo{kim testiranjima pokazano je
da su uzro~nici bili PUUV- ili HTNV-sli~ni virusi [51].
Nova epidemija je zabilje`ena tijekom 1989. me|u voj-
nicima u okrugu zra~ne luke Pleso pokraj Velike Gorice s
14 oboljelih [29], a tijekom 1992. u blizini Novske, otkri-
vaju}i do tada nepoznato endemsko `ari{te HVBS-a u
Hrvatskoj [52]. Do 1990. zabilje`eni su sporadi~ni slu~a-
jevi na razli~itim podru~jima Hrvatske. Tijekom do-
movinskog rata u Hrvatskoj, 1995. godine, zabilje`ena je
do tada najve}a epidemija HVBS-a sa 125 prijavljenih
slu~ajeva. Istodobno se bolest pojavila na nekoliko od
ranije poznatih prirodnih `ari{ta (Mala Kapela, zapadna
Slavonija) i prvi puta na Dinari. Genetskom analizom po
prvi puta je potvr|eno da PUUV i DOBV ko-egzistiraju i
uzrokuju HVBS u Hrvatskoj. Virusne sekvence izolirane
su iz uzoraka seruma HVBS pozitivnih bolesnika. Na filo-
genetskom stablu sekvence PUUV grupirale su se zajedno
s austrijskim PUUV, dok je DOBV pokazao visoku ho-
mologiju sa sekvencama DOBV iz Slovenije i Gr~ke.
Svakako treba uzeti u obzir i mogu}nost postojanja drugih
hantavirusa kao potencijalnih uzro~nika HVBS-a na pros-
torima Hrvatske [29]. Slijedilo je uobi~ajeno me|uepi-
demijsko razdoblje sa registriranim sporadi~nim slu~aje-
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vima, da bi se 2002.godine dogodila do sada najve}a epi-
demija HVBS-a u Hrvatskoj. Epidemija je zahvatila goto-
vo cijelu Hrvatsku izuzev priobalno podru~je i otoke.
Rezultirala je s vi{e od 400 bolesnika i PUUV kao domi-
nantnim uzro~nikom bolesti [30, 53, 54, 55].
Do sada u Hrvatskoj nisu sustavno ra|ena epidemio-
lo{ka i virusolo{ka istra`ivanja prirodnih ̀ ari{ta HVBS-a.
Tako|er su vrlo slabo pra}eni i istra`ivani glodavci —
prirodni doma}ini hantavirusa. U nekoliko istra`ivanja
Bor~i} i sur. pokazali su da su naj~e{}i prirodni rezervoari
virusa ri|a voluharica (C. glareolus) i ̀ utogrli {umski mi{
(A. flavicollis), te rje|e prugasti poljski (A. agrarius) i
{umski mi{ (A. sylvaticus) [52, 56]. Seroprevalencija se
kretala u rasponu izme|u 5 — 12 % {to je utvr|eno direkt-
nom imunofluorescencijom na organima ulovljenih glo-
davaca [56, 57]. Dominantni patogen koji uzrokuje bolest
u Hrvatskoj je PUUV, a uz njega jo{ cirkulira i DOBV [29,
30, 56, 57]. Cvetko i sur. po prvi puta su genetski analizi-
rali hantaviruse u divljih glodavaca u Hrvatskoj i pokazali
da se divlji sojevi PUUV iz Hrvatske grupiraju na filoge-
netskom stablu zajedno sa austrijskim i slovenskim soje-
vima formiraju}i tako zasebnu genetsku liniju, za koju je
predlo`en naziv linija Alpe-Adrija (od eng. Alpe-Adrian
lineage) [30]. Ovi rezultati filogenetskih odnosa divljih
tipova PUUV koji potje~u iz glodavaca sukladni su s rani-
je pokazanom genetskom analizom [29] sojeva PUUV do-
bivenih iz humanih uzoraka. Osim ovih patogenih han-
tavirusa, genetskom analizom potvr|eno je i prisustvo
nepatogenog TULV u populacijama poljske voluharice
(M. arvalis) i livadne voluharice (Microtus agrestis) [58].
Hrvatska je definitivno podru~je koje obiluje velikom ra-
zli~ito{}u vrsta malih glodavaca koje zajedno ̀ ive na rela-
tivno malom prostoru stoga mo`da mo`emo i o~ekivati
prisutnost novih vrsta hantavirusa na ovim prostorima. I s
evolucijskog stajali{ta hantavirusa Hrvatska je vrlo intere-
santno podru~je za istra`ivati jer se ~ini da bi PUUV iz ju-
go-isto~nih dijelova Evrope mogao pripadati jednoj od
najstarijih linija ovoga virusa.
Zaklju~ak
Molekularna epidemiologija se bavi potencijalnim ge-
netskim i okoli{nim rizi~nim faktorima, identificiranim na
molekularnoj razini, i njihovom doprinosu etiologiji, dis-
tribuciji i kontroli bolesti u nekoj populaciji. Faktori koji
odre|uju i utje~u na patogeni~nost hantavirusa jo{ su uvi-
jek jako slabo razumljivi i istra`eni. Svakako bi se priroda
samog doma}ina glodavca trebala uzeti u obzir kao mo`da
jedan od najva`nijih faktora (hantavirusi koje prenose
ameri~ki glodavci op}enito uzrokuju mnogo ozbiljnije
oboljenje u ljudi nego hantavirusi koje prenose glodavci
staroga kontinenta). Ko-evolucija hantavirusa i njihovih
doma}ina ne bi se trebala razmatrati samo sa znanstvenog
stajali{ta. Razumijevanje ovog fenomena i procesa mo`e
pobolj{ati na{u sposobnost da predvidimo gdje bi novi
hantavirusi mogli biti prona|eni, jesu li oni patogeni za
ljude i koji su ~imbenici koji utje~u na njihovu patogeni~-
nost, koji bi hantavirusi bili najbolji kandidati za razvoj
cjepiva, te za pobolj{avanje postoje}ih dijagnosti~kih
metoda za ljude ili pra~enje glodavaca na razli~itim ge-
ografskim podru~jima.
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